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Abstrak

Tujuan: mengetahui gambaran histopatologi limpa mencit (Mus musculus Balb/C) yang diinfeksi
dengan Plasmodium berghei yang telah diimunisasi dengan ekstrak kelenjar ludah An. sundaicus.
Metode: jenis penelitian ini merupakan penelitian deksriptif dengan pendekatan kuantitatif.
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, pada
bulan Maret 2023 hingga September 2024. Hasil: penelitian tentang gambaran histopatologi limpa
mencit Mus musculus Balb/C yang diinfeksi dengan Plasmodium berghei menunjukkan jumlah sel
megakariosit sel limpa pada kelompok kontrol dengan rata-rata 2,63 per lapangan pandang, pada
kelompok ekstrak pelet 2,23 per lapangan pandang dan pada kelompok ekstrak supernatan 2,13 per
lapangan pandang. Kesimpulan: rata—rata sel megakariosit pada limpa yang paling tinggi terdapat
pada mencit yang diinjeksi dengan kelompok kontrol dan rata—rata sel megakariosit pada limpa yang
paling rendah terdapat pada mencit yang diinjeksi dengan kelompok ekstrak supernatan.

Kata kunci: Limpa; Plasmodium berghei; kelompok kontrol; kelompok ekstrak pelet; kelompok ekstrak
supernatan

Abstract

Objective: to determine the histopathological picture of the spleen of mice (Mus musculus Balb/C)
infected with Plasmodium berghei which has been immunized with An. sundaicus salivary gland
extract. Method: This type of research is a descriptive study with a quantitative approach. This
research was conducted at the Histology Laboratory of the Faculty of Medicine, Andalas University,
from March 2023 to September 2024. Result: research on the histopathological picture of the spleen
of mice Mus musculus Balb / C infected with Plasmodium berghei showed the number of spleen cell
megakaryocytes in the control group with an average of 2.63 per field of view, in the pellet extract
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group 2.23 per field of view and in the supernatant extract group 2.13 per field of view. Conclusion:
the average megakaryocyte cells in the spleen were the highest in mice injected with the control group
and the average megakaryocyte cells in the spleen were the lowest in mice injected with the
supernatant extract group.

Keywords: Spleen; Plasmodium berghei; control group; pellet extract group; supernatant extract group
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PENDAHULUAN

Saat ini sekitar dua milyar manusia
terkena risiko ancaman penyakit malaria
dan penyakit ini telah menyebabkan
korban hingga 1-3 juta korban meninggal,
hal ini berdasarkan data World Health
Organization (WHO). Malaria merupakan
penyakit dengan tingkat kematian
tertinggi dari seluruh penyakit parasitik
dan penyebab kematian ketiga penyakit
infeksi setelah tuberkulosis dan AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome).!
Penyebab penyakit malaria adalah parasit
jenis protozoa dari genus Plasmodium.
Parasit penyebab penyakit malaria paling
banyak di dunia adalah Plasmodium
falciparum dan Plasmodium vivax, namun
yang paling mematikan adalah infeksi
Plasmodium falciparum.? Pada hewan
pengerat, penyakit ini disebabkan oleh
Plasmodium berghei yang ditularkan
melalui gigitan nyamuk Anopheles
maculatus yang terinfeksi parasit itu.3

Perubahan  makroskopis yang
paling umum pada penyakit malaria adalah
splenitis. Pembengkakan pada limpa
mencit diamati pada semua kelompok
yang terinfeksi P. berghei. Mencit yang
terinfeksi  malaria  ditandai dengan
peningkatan ukuran limpa dibanding
dengan limpa yang berukuran normal.
Semakin meningkat jumlah parasitemia,
semakin meningkat juga berat dari limpa.*

Limpa adalah tempat respon imun

yang paling penting, penyaring terhadap

antigen asal darah. Limpa adalah tempat

terjadinya filtrasi eritrosit yang terinfeksi
parasit, dan juga limpa adalah tempat
utama pengaturan sistem imun untuk
menentukan komponen imunitas apa yang
akan diaktifkan.®

Limpa merupakan organ yang
utama dalam produksi limfosit. Pada
penderita malaria, limpa bertindak sebagai
penyaring untuk menghancurkan eritrosit
yang terinfeksi Plasmodium. Plasmodium
dalam eritrosit difagositosis secara aktif
oleh limfosit, sel plasma dan makrofag
yang terdapat di pulpa putih limpa yang
mengakibatkan ukuran diameter pulpa
putih limpa akan membesar.® Peningkatan
aktivitas dari sistem imun pada limpa,
dapat dilihat dari ukuran diameter pulpa
putih limpa.”

Infeksi Plasmodium ditandai
dengan aktifnya maupun penekanan
sistem kekebalan tubuh. Aktivasi sel imun
di limpa menyebabkan apoptosis.
Apoptosis merupakan kematian sel
terprogram yang bertugas sebagai
mekanisme kompensasi untuk terjadinya
aktivasi sel imun guna mempertahankan
homeostasis  respon  imun. Limpa
mempunyai peran yaitu membersihkan
parasit dan sirkulasi serta melakukan
hematopoesis selama infeksi.
Splenomegali dan perubahan cepat
jumlah sel limpa disebabkan oleh peristiwa
apoptosis. Apoptosis sel limpa terbukti
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meningkat seiring dengan meningkatnya
parasitemia.®

Penelitian ini mengamati gambaran
histopatologi limpa dari mencit Mus
musculus Balb/C, karena sediaan limpa
yang diamati tidak dapat diperoleh dari
limpa manusia, maka membutuhkan
hewan model sebagai penggantinya.
Mencit Mus musculus Balb/C digunakan
dalam penelitian ini karena mencit mudah
diperoleh, harga murah dan sifatnya jinak.
Selain itu, mencit Mus musculus Balb/C
juga mempunyai bentuk sel yang mirip
dengan manusia  sehingga apabila
diberikan perlakuan, mencit tersebut
memperlihatkan respon yang sama.’

P. berghei merupakan
hemoprotozoa penyebab malaria pada
hewan pengerat dan memiliki sifat biologis
(morfologi, siklus hidup, genetika) yang
mirip dengan plasmodium yang
menginfeksi manusia. Siklus hidup parasit
malaria untuk siklus seksual (sporogoni)
terjadi pada nyamuk dan untuk siklus
aseksual pada inang vertebrata. Beberapa
pertumbuhan parasit pada inang terjadi
secara intraseluler, yaitu pada sel hati dan
sel darah. Salah satu ciri patologis yang
menjadi ciri khusus penyakit malaria
adalah pembesaran organ limpa dan hati,
akibat banyaknya sel darah merah yang
terinfeksi, limfosit dan sel makrofag yang
terdeposit pada kedua organ tersebut.!°

Parasit pada hewan pengerat
ditularkan oleh nyamuk Anopheles dureni,
dan setelah masuk ke aliran darah melalui
gigitan nyamuk betina yang terinfeksi
maka hati pun ikut terinfeksi. Dalam

beberapa menit, sporozoit memasuki sel

hati dan berkembang biak secara skizogoni
(stadium hati) selama beberapa hari.
Parasit keluar dari hati kemudian
menyerang sel darah merah dan memasuki
stadium darah  menjadi  merozoit.
Perbanyakan dari parasit dalam darah
menyebabkan patologi seperti anemia dan
kerusakan organ penting seperti paru-
paru, hati dan limpa.t!

Secara  mikroskopis,  kelainan
patologis dapat dilihat dari beberapa
parameter yang diamati. Parameter pada
organ limpa ialah adanya hiperemia, sel
megakariosit, nekrosis, akumulasi
hemosiderin dan deplesia pulpa merah.
Infeksi plasmodium berdasarkan
makroskopis mengakibatkan peningkatan
ukuran limpa. Jaringan limpa akan
membentuk eritrosit baru dan melindungi
jaringan dari infeksi plasmodium melalui
sistem kekebalan. Hal ini sesuai dengan
penelitian lain yang menunjukkan bahwa
Plasmodium dan  pigmen  malaria
(haemozoin) difagositosis oleh makrofag
limpa secara aktif, maka pada pemeriksaan
makroskopis limpa tampak berukuran
besar. Dalam penelitian ini, akan
ditemukan banyak sel megakariosit yang
terlibat dalam pembelahan sel untuk
menghasilkan sel baru, tetapi Plasmodium
memiliki  sistem  pertahanan  untuk
mencegah serangan dari sistem kekebalan
limpa. Plasmodium vyang lolos dari
serangan ini menyebabkan
pembengkakan pada limpa dan
penyumbatan aliran darah  akibat
pembentukan oklusi di dalam pembuluh
darah.!?

Secara mikroskopis terlihat bahwa
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terjadi akumulasi hemosiderin bewarna
coklat tua, pertumbuhan sel megakariosit,
hiperemia, nekrosis interstitialis dan
deplesia pulpa merah. Hal ini menyatakan
bahwa pada limpa terinfeksi plasmodium
secara mikroskopis terdapat peningkatan
jumlah sel makrofag, akumulasi
hemosiderin dan penyebaran haemozoin.
Pulpa merah berukuran lebih kecil
dibanding pulpa putih yang dilihat secara
mikroskopis terjadi peningkatan jumlah sel
makrofag yaitu tempat akumulasi sel
mononuklear  seperti  limfosit  dan
makrofag. Sel makrofag penting berperan
dalam proses eliminasi parasit melalui
proses oksidasi dan fagositosis.'3
Berdasarkan latar belakang diatas,
penelitian ini dilakukan dengan tujuan
untuk mengetahui perubahan gambaran
histopatologi limpa pada mencit yang
diinfeksi dengan P. berghei dan untuk
mengetahui jumlah sel megakariosit pada
limpa vyang disebabkan oleh malaria
falciparum sebagai penyebab kematian

utama pada kasus malaria.

METODE
Penelitian ini menggunakan
metode  deksriptif  analisis dengan

pendekatan kuantitatif. Penelitian ini
merupakan bagian dari penelitian Dr.
Adrial pada tahun 2017 mengenai
pengaruh ekstrak kelenjar ludah An.
sundaicus terhadap kadar IL 12, IL 10, Nitrit
Oksida (NO), dan kepadatan parasitemia
mencit putih yang diinfeksi dengan P.
berghei menggunakan metode
eksperimental dengan desain The Post Test
Only Control Group Design.

Populasi penelitian adalah semua
preparat organ mencit Mus musculus
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Balb/C yang diinfeksi dengan P. berghei
yang sebelumnya telah diimunisasi dengan
menggunakan ekstrak kelenjar ludah
nyamuk An. sundaicus yang telah dibuat
pada penelitian induk.

Penelitian ini menggunakan
preparat limpa mencit Mus musculus
Balb/C yang diinfeksi dengan P. berghei
yang sebelumnya telah diimunisasi dengan
menggunakan ekstrak kelenjar ludah
nyamuk An. sundaicus.

Data hasil yang diperoleh berupa
nilai rerata dari tingkat perubahan
gambaran histopatologi limpa mencit yang
diinfeksi P. berghei dan sebelumnya telah
dilakukan imunisasi dengan 3 perlakuan
yang berbeda dinilai berdasarkan sel
megakariosit yang mengalami
peningkatan, dijumlah kemudian dirata-
rata dengan menggunakan Windows Excel
2010 dan dibandingkan dengan setiap
perlakuan. Data ditampilkan dalam tabel
frekuensi.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pembacaan preparat dilakukan di
Laboratorium Histologi Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas. Preparat
tersebut dilihat dan dibaca menggunakan
mikroskop (Binokuler Olympus BX-51)
dengan perbesaran 100x, pada setiap
preparat dilihat dalam 5 lapangan pandang
yang paling representatif. Pembacaan
dilakukan  dengan  menghitung sel
megakariosit pada pulpa merah. Preparat
yang digunakan dalam penelitian ini
berasal dari organ limpa mencit Mus
musculus Balb/C yang telah diinfeksi
dengan P. berghei setelah diimunisasi
dengan ekstrak kelenjar ludah An.
sundaicus yang terdiri atas perlakuan
kontrol, ekstrak pelet dan ekstrak
supernatan disajikan secara berturut-turut
dalam Tabel 1, 2 dan 3. Perbandingan
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rerata sel megakariosit ketiga kelompok
penelitian disajikan dalam Tabel 4.

Tabel 1. Hasil Penghitungan Jumlah Sel Megakariosit Pada Kelompok Kontrol
Jumlah Sel Megakariosit pada Kelompok Kontrol

Sal\:;;el Lapang Lapang Lapang Lapang Lapang Frekuensi Mean  SD
Pandang1l Pandang2 Pandang3 Pandang4 Pandang5

Ka 2 4 2 2 1 11 2,2+0,98

K5 3 2 2 4 2 13 2,6+0,80

K6 4 2 3 3 2 14 2,8+0,75

K7 3 3 2 4 2 14 2,8+0,75

K8 2 4 3 3 3 15 3,0+0,63
K14 1 4 2 4 1 12 2,4+1,36
Total rerata 2,63 £0,95

Tabel 2. Hasil Penghitungan Jumlah Sel Megakariosit Pada Kelompok Ekstrak Pelet

Jumlah Megakariosit pada Kelompok Ekstrak Pelet

Sal\r:’;;el Lapang Lapang Lapang Lapang Lapang Frekuensi Mean  SD
Pandang1l Pandang2 Pandang3 Pandang4 Pandang5

P4 3 1 1 2 1 8 1,6+0,8
P5 2 1 5 3 3 14 2,8+1,33
P6 2 4 2 1 1 10 2,0+£1,10
P7 3 2 1 4 2 12 2,4+1,02
P8 4 2 3 3 1 13 2,6 1,02
P14 2 3 2 1 2 10 2,0+0,63
Total rerata 2,23 +1,09

Tabel 3. Hasil Penghitungan Jumlah Sel Megakariosit Pada Kelompok Ekstrak Supernatan

N Jumlah Sel Megakariosit pada Kelompok Ekstrak Supernatan
o.

sampel Lapang Lapang Lapang Lapang Lapang Frekuensi Mean t SD
Pandang1l Pandang2 Pandang3 Pandang4 Pandang5

sS4 3 1 2 1 2 9 1,8+0,75
S5 4 2 1 2 1 10 2,0+1,10
S6 3 4 1 2 2 12 2,4+1,02
S7 2 1 3 1 1 8 1,6 £0,80
S8 12 1 1 1 1 16 3,2+4,40
S14 3 1 2 1 2 9 1,8+0,75
Total rerata 2,13 +2,05
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Tabel 4. Perbandingan Hasil Penghitungan Rata-Rata Sel Megakariosit Pada Kelompok

Kontrol, Ekstrak Pelet Dan Ekstrak Supernatan

Rerata Sel Magakariosit

Kelompok Kontrol Pelet Supernatan
(n=6) (n=6) (n=6)

Mencit 4 2,2+0,98 1,6+0,8 1,8+0,75
Mencit 5 2,6 +0,80 2,8+1,33 2,0+1,10
Mencit 6 2,8+0,75 2,0+1,10 2,4+1,02
Mencit 7 2,840,75 2,4+1,02 1,6 0,80
Mencit 8 3,0+0,63 2,6 +1,02 3,2+4,40
Mencit 14 2,4+1,36 2,0+0,63 1,8+ 0,75
Mean £ SD 2,63 10,95 2,23 +1,09 2,13 42,05

Berdasarkan hasil pada Tabel 4.4
diperoleh rata-rata sel megakariosit per
lapangan pandang pada mencit dengan
kelompok kontrol adalah 2,63 kelompok
ekstrak pelet adalah 2,23 dan kelompok
ekstrak supernatan adalah 2,13. Hasil rata-
rata sel megakariosit yang paling tinggi
yaitu pada kelompok kontrol dan yang
paling rendah pada kelompok ekstak
supernatan. Gambaran mikroskopis limpa
mencit Mus musculus Balb/C yang diinfeksi
dengan P. berghei disajikanpada Gambar 1.

PRARS Y R
Gambar 1. Gambaran Mikroskopis pada Organ
Limpa Mencit. Perbesaran 100X. Pewarnaan
HE. Sel megakariosit ditunjukkan oleh tanda

panah

Di bawah mikroskop, preparat
histopatologi limpa diamati masing-masing
pada lima lapang pandang dengan

perbesaran 100x. Pemeriksaan limpa
secara histopatologi berdasarkan adanya
sel megakariosit dan dihitung dan
dijumlahkan. Pada Gambar 4.1 didapatkan
gambaran hasil pengamatan pada organ
limpa dari mencit kelompok kontrol yang
diamati dengan mikroskop. Pada gambar
tersebut dapat dilihat banyak sel
megakariosit pada limpa dan didapatkan
rata—rata sel megakariosit sebanyak 2,63
per lapang pandang.

Hasil pengamatan pada gambaran
histopatologi limpa mencit Mus musculus
Balb/C yang diinfeksi dengan P. berghei
mengalami  perubahan vyaitu terjadi
peningkatan jumlah sel megakariosit. Hal
tersebut membuktikan bahwa mencit dari
kelompok kontrol yang hanya diimunisasi
dengan larutan fisiologis, memiliki rerata
jumlah sel megakariosit lebih tinggi,
dibandingkan kelompok mencit yang
diberikan injeksi ekstrak kelenjar ludah
nyamuk.

Limpa sangat penting untuk
membuang sel darah merah yang rusak

dan terinfeksi dari peredaran,
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mengaktikan respons sel T dan B spesifik
malaria, dan berfungsi sebagai pusat
hematopoiesis, yang semuanya
berkontribusi pada pengendalian malaria.
Selain itu, organ ini memainkan peran
penting dalam membentuk komponen
kompartemen memori yang akan
memberikan kekebalan protektif setelah
paparan ulang berikutnya. Mediator yang
terkait dengan respons Th1l kemungkinan
memainkan peran sentral dalam memandu
perubahan ini mengingat bukti terkini yang
menghubungkan faktor-faktor ini
(misalnya, IFN-y, sel T) dengan pembatasan
respons humoral selama infeksi malaria.
Perubahan dalam komposisi dan jumlah sel
stroma dalam organ ini dan interaksinya
dengan sel imun dapat menyebabkan
perubahan struktural limpa.'*

Pada tabel 4.2 didapatkan rata—
rata sel megakariosit sebanyak 2,23 per
lapang pandang. Sel megakariosit pada
kelompok ekstrak pelet memiliki jumlah
yang lebih sedikit dibandingkan sel
megakariosit pada kelompok kontrol.

Hal ini membuktikan bahwa
mencit dari kelompok ekstrak pelet yang
diinfeksi dengan P. berghei dan diinjeksi
ekstrak kelenjar ludah nyamuk An.
sundaicus memiliki rerata persentase
kerusakan organ limpa lebih rendah
daripada kelompok kontrol yang tidak
diberikan injeksi ekstrak kelenjar ludah
nyamuk, karena kelenjar ludah nyamuk An.
sundaicus memiliki efek proteksi pada
mencit terhadap P. berghei. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Aridama
(2013), kelompok mencit Mus musculus
Balb/C yang diinfeksi dengan P. berghei,
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setelah diimunisasi dengan ekstrak pelet
kelenjar ludah An. sundaicus memiliki
derajat  parasitemia  yang
disebabkan terdapatnya protein
immunomodulator yang terdapat didalam

rendah,

fraksi insoluble ekstrak pelet tersebut,
sehingga kerusakan organ yang
ditimbulkan juga akan lebih rendah dari
pada kelompok kontrol, yang tidak
diinjeksikan ekstrak kelenjar ludah An.
sundaicus yang bersifat immunomodulator
tersebut.’®

Pada tabel 4.3 didapatkan sel
megakariosit dengan rata-rata 2,13 per
lima lapang pandang. Sel megakariosit
pada kelompok ekstrak supernatan
memiliki  jumlah vyang paling sedikit
dibandingkan sel megakariosit pada
kelompok kontrol dan kelompok ekstrak
pelet. Sehingga jumlah sel megakariosit
pada organ limpa mencit Mus musculus
Balb/C yang diinfeksi dengan P. berghei
dan diberikan injeksi ekstrak kelenjar ludah
An. sundaicus, terendah terdapat pada
mencit kelompok perlakuan ekstrak
supernatan. Hasil penelitian ini
menunjukan bahwa pemberian imunisasi
ekstrak  supernatan  memperlihatkan

senyawa yang berperan sebagai
immunomodulator yang bersifat terlarut
(soluble).

Pemberian imunisasi dengan
ekstrak kelenjar ludah nyamuk An.
sundaicus memiliki kemungkinan untuk
mengurangi jumlah sel megakariosit pada
limpa karena partikel besar vyang
mengendap dan partikel kecil yang terlarut
dapat berperan untuk meningkatkan

imunitas tubuh host sehingga mengurangi
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jumlah eritrosit yang terinfeksi parasit
pada mikrosirkulasi. Hal ini sesuai dengan
definisi dari ekstrak pelet dan supernatan
menurut Griffith (2010), ekstrak
supernatan ini merupakan partikel-partikel
kecil yang terlarut pada larutan sisa
endapan partikel besar yang
terkonsentrasi pada bagian bawah tabung
sentrifus. Partikel kecil dari ekstrak
kelenjar ludah nyamuk vyang terlarut
tersebut memiliki efek proteksi yang baik
untuk mencit terhadap paparan infeksi
malaria sehingga mengurangi tingkat
keparahan kerusakan organ yang akan
muncul karena malaria.!®

Penelitian yang dilakukan oleh
Adrial  (2019), juga
kesimpulan bahwa derajat parasitemia

mendapatkan

pada kelompok mencit yang mendapatkan
perlakuan (imunisasi dengan ekstrak pelet
dan ekstrak supernatan), cenderung lebih
rendah dibandingkan derajat parasitemia
dari mencit kelompok kontrol yang tidak
diberikan imunisasi, sehingga menunjukan,
bahwa immunomodulator yang terdapat
pada fraksi insoluble pelet dan fraksi
soluble supernatan dari kelenjar ludah An.
sundaicus, berpotensi sebagai protein
immunomodulator yang mampu
mengurangi dan mencegah kerusakan
organ tubuh seperti limpa akibat infeksi
parasit malaria.l’

Pada penelitian Adrial (2013)
menyimpulkan bahwa, pengamatan
derajat parasitemia mencit Mus musculus
Balb/C yang divaksinasi dengan kelenjar
saliva An. sundaicus pasca infeksi P.
berghei menunjukkan bahwa kelompok

perlakuan ekstrak pelet memiliki derajat
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parasitemia yang cenderung lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok perlakuan
supernatan dan kelompok kontrol yang
tidak divaksinasi. Kelompok pelet kelenjar
saliva An.sundaicus merupakan komponen
protein imunomodulator yang mampu
menurunkan derajat parasitemia mencit
kelompok perlakuan pelet lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok lainnya.
Kadar sitokin IFN-y paling tinggi pada
kelompok pelet dan kadar IL-4 paling
rendah pada kelompok supernatan.
Protein immunomodulator mampu
memodulasi respon imun inang kearah
Thl. Kelenjar saliva An. sundaicus
berpotensi sebagai salah satu kandidat
target dalam pengembangan Transmisson
Blocking Vaccine (TBV) melawan malaria.*®

SIMPULAN
Berdasarkan data  hasil  penelitian
didapatkan perbedaan gambaran

mikroskopis dari kelompok perlakuan
kontrol, ekstrak pelet dan ekstrak
supernatan. Dalam penelitian  ini
parameter kerusakan limpa vyaitu sel
megakariosit. Hasil perhitungan
didapatkan bahwa rerata sel megakariosit
dari limpa mencit yang dibagi menjadi
kelompok perlakuan kontrol, ekstrak pelet
dan ekstrak supernatan menunjukan,
rerata secara berurutan adalah 2,63; 2,23
dan 2,13 per lapangan pandang. Kelompok
perlakuan yang memiliki rerata sel
megakariosit terbanyak terdapat pada
organ limpa dari mencit dengan kelompok
kontrol, dan kerusakan terendah terdapat
pada kelompok perlakuan  ekstrak
supernatan.
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